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論文内容の要旨
〔目的〕
成熟した末梢運動ニューロンは軸索損傷を受けても生存し再生することができる。この過程において近傍に存在す
るグリアと損傷運動ニューロンとのインターラクションがきわめて重要な役割を果たすと考えられる。すなわち，運
動ニューロンの軸索に損傷を与えるとミクログリアが活性化し損傷神経細胞体へ向かつて移動し，その神経細胞体を
覆ってゆく。次にアストロサイトが活性化し GFAP の産生を伴った突起伸展をはじめる。これらのグリアは神経損傷
の情報を直接受けることはできないので，損傷神経からなんらかの情報が近傍のグリアへ向けて発信され，それに応
答してグリアが活性化するものと考えられる。このように損傷を受けたニューロンからグリアへ向けて発信されニュ
ーロンとグリアの相互作用に関与した分子について検討するために，膜の表面に移行するグリコシル化された分子の
存在に着目し，特異的な糖鎖構造を認織するレクチンを用いて神経軸索損傷後の目的分子の発現の可能性を組織化学
的に検索した。
〔方法ならびに成績〕
麻酔下にて雄性ウィスター系ラット(100 g) の右側舌下神経を切断し，手術後 0 ， 1 , 3 , 5 , 10, 14 , 21 , 28 日
にザンボニー液で濯流回定した。脳を摘出後，凍結切片標本を作成し，ビオチン化された 16種類のレクチン (ABA，
ConA , UEA , PNA , DBA , RCA60 , RCA120 , WGA , LCA , DSA , MAM , SBA , PHA-L , PHA-E, Lotus, SSA) 
反応液中で切片を一晩反応した。 0.1 M リン酸緩衝液で洗浄後，アビジン HRP で標識し， DAB 反応にて発色可視化
した。 16種のレクチンのうち SBA (ダイズレクチン)のみにおいて，神経損傷後新たに陽性反応が検出された。舌下
神経核における SBA 陽性反応のオプテイカルインテンシティを画像解析システム (MCID) により測定した。電子顕
微鏡観察には，国定被に0.5% グルタルアルデヒドを加えて濯流後同様に反応し， 1 %オスミニウム， 1 %ウラニノレア
セテートで染色，エポンにて包埋し超薄切片を作成した。コントロールとして SBA 結合の阻害剤 N アセチルガラク
トサミン (GalNAc) を各種濃度 SBA に加え同様に反応した。 GalNAc 量の増大につれ， I場'It反応が抑制された。手
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術後 2 日間は SBA 陽性反応は見られなかったが 3 日後より僅かに反応が観察され，手術後 5"-'7 日で最も強い反応
が得られた。その後陽性反応は次第に減少し，手術後21 日経過するとほとんど認められなくなった。光顕による観察で
は，陽性反応は損傷運動神経細胞体の膜近傍および細胞質に認められた。ミクログリアには陽性反応は見られなかっ
た。電顕による観察では， SBA 陽性反応は損傷運動ニューロンとミクログリアの細胞間の間隙に強く認められた。さ
らに陽性反応は損傷運動ニューロンの細胞質のうち特にゴルジ装置近傍にも認められた。一方， ミクログリアの細胞
質にはこのような陽性反応は観察されなかった。
〔総括〕
SBA 陽性反応は軸索損傷後の運動ニューロンとミクログリアの間隙に新たに発現し，ミクログリアが神経細胞から
離れるにしたがって反応は消失した。一方， SBA 陽性反応は損傷運動神経の細胞質に認められたが，ミクログリアの
細胞質には見られなかったことから， SBA 結合分子は損傷運動ニューロンで産生されると考えられる。発現の時期及
び発現局在から SBA 結合分子は損傷ニューロンとミクログリアとの接着または何らかの情報伝達に関与していると
考えられる。今回の結果は，傷害を受けた運動ニューロンからグリア細胞に対して何らかの分子が産生され，それが
相互作用に関与している可能性を示すひとつの証左であると考えられる。
論文審査の結果の要旨
成熟した末梢運動ニューロンは軸索損傷を受けても生存し再生することができる。この過程において近傍に存在す
るグリアと損傷運動ニューロンとのインターラクションがきわめて重要な役割を果たすと考えられる。本研究は，損
傷を受けたニューロンからグリアへ向けて発信されニューロンとグリアの相互作用に関与した分子について検討する
ために，膜の表面に移行するグリコシル化された分子の存在に着目し，特異的な糖鎖構造を認識するレクチンを用い
て神経軸索損傷後の目的分子の発現の可能性を組織化学的に検索したものである。ビオチン化された 16種類のレクチ
ンにて，レクチン組織化学を行った。その結果 SBA (ダイズレクチン)のみにおいて神経損傷後新たに陽性反応が検
出された。 SBA 陽性反応は軸索損傷後の運動ニューロンとミクログリアの間隙に新たに発現し，ミクログリアが神経
細胞から離れるにしたがって反応は消失した。また， SBA 陽性反応は損傷運動神経の細胞質に認められたが，ミクロ
グリアの細胞質には見られなかったことから， SBA 結合分子は損傷運動ニューロンで産生されると考えられる。以上
のことから SBA 結合分子は損傷ニューロンとミクログリアとの接着または何らかの情報伝達に関与していると考え
られる。今回の結果は，損傷を受けた運動ニューロンからグリア細胞に対して何らかの分子が産生され，それが相互
作用に関与している可能性を示したものであり，損傷神経再生のメカニズムを考える上で重要な発見であると考えら
れ，本領域の研究発展に大いに貢献するものと考えられる。従って本研究は学位論文に値するものと考えられる。
